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Abstract of EP1 270023 

A medical implant made of metal is claimed where the metal is degradable in vivo by corrosion. Preferably 
the metal is an alloy whose main component is an alkali(ne earth) metal, Fe, Zn or Al, especially Mg, Fe 
or Zn, and whose subsidiary component is Mn, Co, Ni, Cr, Cu, Cd, Pb, Sn, Th, Zr, Ag, Au, Pd, Pt, Si, Ca, 
Li, Al, Zn and/or Fe. The alloys especially comprise (a) 50-98 (preferably 55-65)% Mg, 0-40 (preferably 
30-40)% Li and 0-5% other metals; (b) 88-99% Fe, 0.1-4% Cr, 0.1-3.5% Ni and up to 5% other metals; or 
(c) 90-96% Fe, 3-6% Cr, 1-3% Ni and 0-5% other metals. 
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(54) In vivo abbaubares metallisches Implantat 



(57) Die Erfindung betrifft ein medizinisches Implantat aus einem metallischen Werkstoff. Nachteilige Langzeitef- 
fekte werden dadurch verhindert, dass das Implantat durch Korrosion mit def inierter Rate abgebaut wird, nachdem es 
seine temporare Stutzfunktion erfullt hat. 
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Beschreibung 

[0001] Die voiiiegende Erfindung betrifft Implantate 
aus metallischen Werkstoffen zum Einsatz in dem 
menschlichen Oder tierischen Korper. s 
[0002] Derartige Implantate sind grundsatzlich seit 
langem bekannt. Die ersten Implantate wurden zu or- , 
thopadischen Zwecken entwickelt, beispielsweise 
Schrauben und Nagel zum Fixieren von Knochenbru- 
chen. Diese bestanden zunachst aus relativ einfachen 10 
Eisenlegierungen, die unter in vivo-Bedingungen zu 
Korrosion neigten. Die Korrosion fuhrte dazu, dass in 
unmittelbarer Nahe des Knochens Metalle als lonen 
freigesetzt wurden, die einen unerwunschten Anreiz fur 
das Wachstum des Knochengewebes gegeben haben. '5 
Der Knochen ist starker gewachsen, als es eigentlich 
erwunscht und erforderlich ist. Hierdurch wurde das ge- " 
sunde Knochenmaterial geschadigt. 
[0003] Aus diesem Grund ist man bestrebt, metalli- 
sche Implantate grundsatzlich aus moglichst korrosi- 20 
onsbestandigen Materialien zu fertigen. Hier sind der- 
zeit hauptsachlich korrosionsbestandige Edelstahle, 
Tantal und Titan imGebrauch. Diese Implantate bleiben 
nach der Implantierung als Fremdkorper prasent und 
werden als solche vom Organismus erkannt. Sie sind 25 
nur durch eine zweite Operation zu entfernen. 
[0004] AuBerdem sind metallische implantate im Be- 
reich der GefaBchirurgie und der Kardiologie, Angiolo- 
gieund Radiologie bekannt. Diese Implantate umfassen 
zum Beispiel endoluminale und GefaBstutzen (Stents) 30 
zur Behandlung von Lasionen. Diese Stutzen dienen z. 
B. zur Aufweitung und Lumenerhaltung von verengten 
GefaBen, indem sie vom GefaBlumen ausgehend mit 
einem Ballonkatheter (balloon expandable) Oder selbst- 
expandierend (self expanding) das GefaBlumen auf ei- . 35 
nem entsprechend optimaien Innendurchmesser hal- 
ten. Das Implantat ist an sich nur so lange erforderlich, 
bis das erkrankte GefaB durch biologische Reparatur- 
vorgange aus eigener Kraft den erforderlichen Durch- 
messer dauerhaft halten kann. Dies ist im allgemeinen 40 
etwa 4 Wochen nach Implantation der Fall. 
[0005] Der dauerhafte Verbleib eines metallischen 
Implantats ist jedoch miteinigen Nachteilen verbunden. 
Das Implantat fuhrt als Fremdkorper zu lokalen und. 
eventuell auch systemischen Reaktionen. Zusatzlich 45 
wird die Selbstregulation des betroffenen GefaBseg- 
ments behindert. Die standige (pulsatile) Belastung des 
Metalls kann zu Ermudungsbrtichen fuhren, was bei 
groBlumigen Implantaten (z. B. Verschlusssystemen 
wie Schirmchen) zu neuen medizinischen Problemen 50 
fuhren kann. GefaBstutzen in kleineren Lumina (2,5 - 6 
mm) erzeugen in etwa 20% eine emeute Stenosierung 
(sogenannte In-Stent-Stenose), was bei der hohen Zahl 
der Implantate kumulativ zu einer zusatziichen medizi- 
nischen und okonomischen Belastung fuhrt. In einigen 55 
GefaBregionen (z. B. extrakranielle GefaBe, Beinarteri- 
en) kann die metallische Struktur durch Krafteinwirkung 
von auBen dauerhaft verfoimt werden mit den Folgen 



einer erneuten GefaBobstruktion bzw. eines induzierten 
GefaBverschiusses. Jedes Dauerimplantat ist zusatz- 
lich mit Problemen insbesondere fur jungere Patienten 
deshalb verbunden, weil ein Verbleiben fur Jahrzehnte 
unausweichlich ist. 

[0006] Vollkommen biologisch abbaubare Implantate 
sind bislang nur aus Kunststoffmaterialien bekannt, bei- 
spielsweise aus der DE 2502884 C2. Dort wird eine Be- 
schichtung eines orthopadischen Implantats mit Poly- 
methylmethacrylatoffenbart, das biodegradabel ist. An- 
dere Kunststoffmaterialien umfassen Polylactidund Po- 
lyglycolsaureester. AuBerdem ist aus der EP 0006544 
B1 ein biodegradables Keramikmaterial auf Basis von 
Calciumphosphat bekannt, das ebenfalls zur Beschich- 
tung von metallischen Implantaten dient. 
[0007] SchlieBlich ist aus der WO 81/02668 ein ortho- 
padisches Implantat bekannt, das einen korrosionsbe- 
standigen metallischen Grundkorper sowie eine biolo- 
gisch abbaubare, metallische Zwischenschicht fur den 
Kontaktbereich zum Knochen ausweist. Diese Zwi- 
schenschicht bildetzusammen mit dem Grundkorper ei- 
ne elektrochemische Zelle und erzeugt eine elektrische 
Spannung, die das Knochenwachstum fordert. Gleich- 
zeitig wird die Oberflachenschicht, die beispielsweise 
aus Silberlegierungen bestehen kann, abgebaut. Dies 
fuhrt zu dem angestrebten Effekt, dass das Knochen- 
wachstum so lange positiv beeinfiusst wird, wie es er- 
forderlich ist und dann nach vollstandigem Abbau der 
Oberflachenbeschichtung der elektrische Reiz nach- 
lasst. 

[0008] Bisher bekannte biodegradable Substanzen 
auf Polymerbasis werden in derGefaBchirurgieverwen- 
det. Ihre mechanischen Eigenschaften einerseits und 
die nachfolgende Fremdkorperreaktion wahrend der 
Biodegradation andererseits fuhren dazu, dass sie als 
alleiniges Material fur eine Implantation ungeeignet 
sind. Metallische Werkstoffe/Legierungen besitzen gun- 
stige mechanische Eigenschaften (Elastizitat, Verform- 
barkeit, Stabilitat) bei geringerer Masse, was fur die Ap- 
plikation durch dunnlumige Fuhrungssysteme bei trans- 
kutanem Vorgehen eine wichtige Voraussetzung dar- 
stellt. 

[0009] Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfin- 
dung, implantate aus biodegradablem Material zur Ver- 
fiigung zu stellen, die zugleich vorteilhafte mechanische 
Eigenschaften aufweisen. 

[0010] Diese Aufgabe wird durch Implantate mit den 
Merkmaien des Anspruchs 1 gelost. 
[0011] Weil das medizinische Implantat aus einem 
metallischen Werkstoff gefertigt ist, der durch Korrosion 
in vivo abbaubar ist, liegen primar die mechanischen 
Vorteile metallischer Werkstoffe vor. Der korrosive Ab- 
bau des Implantats innerhalb einer durch Materialwahl 
einstelibaren Zeitskala verhindert andererseits, dass 
die negativen Langzeiteffekte des metallischen Fremd- 
korpers eintreten. Dabei ist es biologisch vorteilhaft, 
wenn der Werkstoff eine Legierung oderein Sintermetall 
ist, deren Hauptbestandteil aus der Gruppe der Alkali- 
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metalle, der Erdalkalimetalle, Zink oder Aluminium aus- 
gewahlt ist. Derzeit wird als Hauptbestandteil Magnesi- 
um bevorzugt. 

[0012] Die biologischen, mechanischen und chemi- 
schen Eigenschaften der Werkstoffe sind positiv beein- 
flussbar, wenn als Nebenbestandteil Mangan, Kobalt, 
Nickel, Chrom, Kupfer, Cadmium, Blei, Zinn, Thorium, 
Zirkonium, Silber, Gold, Palladium, Platin, Rhenium, Si- 
licium, Calcium, Lithium, Aluminium, Zink, Eisen, Koh- 
lenstoff oder Schwefel vorgesehen ist. Als Material wird 
insgesamt derzeit eine Legierung aus Magnesium mit 
einem Anteil von bis zu 40% Lithium sowie Eisenzusatz 
bevorzugt. Eine besonders zu Beginn der Degradati- 
onszeit gute Korrosion ergibt sich bei einer Legierung 
oder einem Sintermetall aus etwa gleichen Teilen Zink 
und Eisen. 

[0013] Vorteilhafte Abbauzeiten haben sich weiter er- 
geben bei Werkstoffen mit dem Hauptbestandteil Ma- 
gnesium und entweder 

- 0 - 40% Lithium, 0 - 5% Eisen und unter 5% andere 
Metalle oder seltene Erden; 

- 2 - 5% Aluminium, 0 - 12% Lithium und 1 - 4% 
seltene Erden, insbesondere Cer, Lanthan, Neo- 
dym und/oder Praseodym, 

- 6 - 12% Lithium, 2% Aluminium und 1% seltene 
Erden, 

- 0 - 8% Lithium, 2 - 4% Aluminium und 1 - 2 % sel- 
tene Erden, 

- 8,5 - 9,5% Aluminium, 0,15% - 0,4% Mangan, 0,45 

- 0,9% Zink 

- 4,5 - 5,3% Aluminium, 0,28% - 0,5% Mangan oder 

- 30 - 40% Lithium und 0 - 5% andere Metalle und/ 
oder seltene Erden enthalt. 

[0014] Derartige Magnesiumlegierungen sind z.B. 
unter den Bezeichnungen AZ91D, AM50A und AE42 
verfugbar. 

[0015] Das medizinische Implantat wird in mehreren 
Grundvarianten ausgefuhrt. Fur eine GefaBstutze ist als 
Grundkorper ein rohrformiger Aufbau mit zusatzlicher 
Bearbeitung vorgesehen. Als Verschlusssystem (z. B. 
Ductus Botalli, angeborene und erworbene Septumde- 
fekte, arterio-venose Shuntverbindungen) sind passiv 
und/oder aktiv entfaltbare Schirmformen, Spiralen oder 
komplexe Korper vorteilhaft. Die Erfindung ist auch an- 
wendbarbeiOkkludern als VerechlusssystemefurHohl- 
raumverbindungen, GefaBe oder Gangsysteme. 
[0016] Es ist auBerdem vorteilhaft, das Implantat als 
BefestigungsoderStutzvorrichtungfurdietemporareFi- 
xierungvon Gewebeteilen in Form von Implantaten oder 
Transplantaten vorzusehen. 



[0017] Zur Einstellung der Korrosionsgeschwindig- 
keit des Werkstoffs ist von Vorteil, wenn die Material- 
starke des Werkstoffs in Abhangigkeit von der Zusam- 
mensetzung des Werkstoffs so gewahlt ist, dass der Ab- 

5 bau- oder Korrosionsvorgang in vivo zwischen 5 Tagen 
und 6 Monaten, insbesondere zwischen 2 Wochen und 
8 Wochen, im wesentlichen abgeschlossen ist. 
[0018] Hierbei wird erreicht, dass nach einem An- 
wachsen des Gewebeimplantats die dann nicht mehr 

io benotigte Fixiervorrichtung verschwindet. 

[0019] Im folgenden werden verschiedene Ausfiih- 
rungsbeispiele der vorliegenden Erfindung gegeben. 

Beispiel 1 : GefaBstutze 

15 

[0020] Ein erfindungsgemaBer Stent wird aus einem 
rohrformigen Grundkorper des metallischen und nach- 
folgender Bearbeitung gefertigt. Vom mechanischen 
Aufbau her sind derartige Stents beispielsweise aus der 

20 EP 0221 570 B1 bekannt, wobei das Material jedoch ein 
korrosionsbestandiger Edelstahl ist. 
[0021] Bei dem erfindungsgemaBen Stent nach die- 
sem Beispiel ist das Material eine Legierung mit dem 
Hauptbestandteil Magnesium und gegebenenfalls den 

25 Nebenbestandteilen Lithium, Eisen, Zink und Spuren 
von Nickel. DieprozentualeZusammensetzung der Ma- 
gnesiumlegierung soli etwa im Bereich von 50 - 98% 
Magnesium, 0 - 40% Lithium, 0 - 5% Eisen und unter 
5% andere Metalle liegen. Die Wandstarke der Stent- 

30 streben soli nach der Bearbeitung zwischen 50 und 1 00 
urn betragen. 

[0022] In der Praxis wird der erfindungsgemaBe Stent 
in an sich bekannter Weise mit einem Ballonkatheter in 
ein krankhaft verengtes BlutgefaB eingesetzt und dort 

35 dilatiert oder als selbstexpandierender Stent f reigesetzt, 
wobei er das BlutgefaB auf dem gewunschten Durch- 
messer halt. Eine ohne Stent-lmplantation verbleibende 
Restenose (Recoil) und/oder ein durch die Dilatation in- 
duzierter Geweberiss werden wirkungsvoll behandelt. 

40 innerhalb von 2 - 4 Wochen wird der Stent von Intimage- 
webe uberdeckt und behalt seine Stutzfunktion zu- 
nachst bei. Das BlutgefaB erhalt durch Gewebewachs- 
tum infolge von Eigenreparaturvorgangen im Bereich 
des implantierten Stents eine neue Eigenstabiiitat. Das 

45 GefaBlumen wird auf einem optimalen Niveau stabili- 
siert. Die Wahl des Legierungsmaterials zusammen mit 
der gewahlten Wandstarke fuhren andererseits dazu, 
dass der Stent in der Wandung des BlutgefaBes allmah- 
lich abgebaut wird und nach etwa 4-12 Wochen nur 

so noch in Spuren vorliegt. Die auf Seite 2 geschiiderten 
Nachteile eines Dauerimplantats gehen verloren. 

Beispiel 2: Verschlusssystem 

55 [0023] Ein erfindungsgemaBes Verschlusssystem 
(Schirmchen) wird aus einem metallischen Skelett, an 
dem ein Kunststoffschirmchen befestigt ist, gefertigt. 
Derartige Schirmchen sind bekannt beispielsweise aus 
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der Legierung MP35N Oder Nitinol. Derartige Ver- 
schlusssysteme werden zum Verschluss von Defekten 
in den Herzscheidewanden verwendet. Die Wandstarke 
des metallischen Gerustes betragt um 500 mm. In der 
Praxis wird das Schirmchen in an sich bekannter Weise 
zusammengefaltet und in dem zu verschlieBenden De- 
fekt freigesetzt. Innerhalb von 3 - 4 Wochen wird das 
Schirmchen vom korpereigenen Gewebe bedeckt und 
erhalt durch dieses Gewebewachstum eine neue Eigen- 
stabilitat. Die Wahl des Legierungsmaterials zusammen 
mit der Gewebewandstarkefuhrt dazu, dass das metai- 
lische Geriist innerhalb von 4 Wochen bis einigen Mo- 
naten abgebaut wird und nach einem Jahr nur noch in 
Spuren vorliegt. Der Kunststoffanteil des Schirmchens 
bleibt erhalten, was aufgrund der Flexibility des Mate- 
rials unkritisch ist. Der Abbau des metallischen Anteils 
hat gegeniiber den bekannten Schirmchen den Vorteil, 
dass auch bei unvorhergesehenen Belastungen z.B. bei 
Verkehrsunfallen keine Gefahr des DurchstoBens von 
GefaBwandungen mehr besteht. Dabei wird der erfin- 
dungsgemaBe Vorteil bereits erreicht, wenn zunachst 
durch die Degradation eine mechanische Instability 
des Gerusts entsteht. 

Beispiel 3: Spirale zum VerschlieBen von GefaBen (Ok- 
kluder) 

[0024] Eine erfindungsgemaBe Spirale (Coil) wird aus 
einem in Helixform gewickelten metallischen Material 
gefertigtund die Spirale vorgebogen. DerDurchmesser 
der Primarwicklung betragt 0,1-1 mm, je nach dem zu 
verschlieBenden GefaB. Derartige Spiralen (Coils) sind 
bekannt, beispielsweise aus Nitinol, Platinlegierungen 
oder Wolframlegierungen. 

[0025] In der Praxis wird die Verschlussspirale (Coil) 
in an sich bekannter Weise in gestrecktem Zustand in 
einen Herzkatheter eingefuhrt und durch diesen bis zu 
dem zu verschlieBenden GefaB vorgeschoben. Bei der 
Freisetzung aus dem Herzkatheter nimmt die Spirale 
wieder ihre alte Form an und verschlieBt durch ihr Lu- 
men und ihre Thrombogenitat, die durch Dacron oder 
andere Fasern erhoht werden kann, das zu verschlie- 
Bende GefaB. Nach Thrombosierung des GefaBes und 
Einwachsen von Bindegewebe erhalt der Ver- 
schlussmechanismus eine neue Eigenstabilitat. Die ap- 
plizierte Spirale wird allmahlich abgebaut, so dass nach 
etwa einem Jahr das implantierte Material nur noch in 
Spuren vorliegt. 

[0026] Die insoweit genannten Ausfuhrungsbeispiele 
lassen sich mit Magnesiumlegierungen fertigen. Toxi- 
sche Wirkungen der Materialien bei den zu erwartenden 
Konzentrationen sind nicht bekannt. 
[0027] Magnesiumlegierungen haben den Vorteil, 
dass durch geeignete Wahl der ubrigen Legierungsbe- 
standteile die in vivo zu erwartende Abbaugeschwindig- 
keit sehr genau gewahlt werden kann. AuBerdem ist 
Magnesium physiologisch sehr gut vertraglich. 



Patentansprtiche 

1. Medizinisches Implantat aus einem durch Korrosi- 
on in vivo abbaubaren enthaltenden metallischen 

5 Werkstoff, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Werkstoff eine Legierung ist, deren Hauptbestand- 
teil aus der Gruppe ausgewahlt ist, die folgendes 
umfasst: Alkalimetalle, Erdalkalimetalle, Zink, Alu- 
minium. 

10 

2. Medizinisches implantat nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, der Werkstoff 50 - 98% 
Magnesium, 0 - 40% Lithium, 0 - 5% Eisen und unter 
5% andere Metalle oder seltene Erden enthalt. 

15 

3. Medizinisches Implantat nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet dass der Werkstoff 79 - 
97% Magnesium, 2 - 5% Aluminium, 0 - 1 2% Lithi- 
um und 1 - 4% seltene Erden, insbesondere Cer, 

20 Lanthan, Neodym und/oder Praseodym enthalt. 

4. Medizinisches Implantat nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, dass der Werkstoff 85 - 
91% Magnesium, 6 - 12% Lithium, 2% Aluminium 

25 und 1% seltene Erden enthalt. 

5. Medizinisches Implantat nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, dass der Werkstoff 86 - 
97% Magnesium, 0 - 8% Lithium, 2 - 4% Aluminium 

30 und 1 - 2 % seltene Erden enthalt. 

6. Medizinisches Implantat nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, dass der Werkstoff 8,5 - 
9,5% Aluminium, 0,15% - 0,4% Mangan, 0,45 - 

35 0,9% Zink und den Rest zu 1 00% Magnesium ent- 
halt. 

7. Medizinisches Implantat nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, dass der Werkstoff 4,5 - 

40 5,3% Aluminium, 0,28% - 0,5% Mangan und den 
Rest zu 100% Magnesium enthalt. 

8. Medizinisches Implantat nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, dass der Werkstoff 55 - 

45 65% Magnesium, 30 - 40% Lithium und 0 - 5% an- 
dere Metalle und/oder seltene Erden enthalt. 

9. Medizinisches Implantat nach einem der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 

50 dass das Implantat eine GefaBstutze ist. 

10. Medizinisches Implantat nach einem dervorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Implantat einen im wesentlichen rohrfor- 

55 migen Grundkorper aufweist. 

11. Medizinisches Implantat nach einem dervorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
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dass das Implantat eine Spirale (Coil), ein Schirm, Zr, Ag, Au, Pd, Pt, Re, Si, Ca, Li, Al, Zn, Fe, C, S. 

ein Stent , ein Drahtgeflecht, ein Clip oderein Pfrop- 
fen ist. 



12. Medizinisches Implantat nach einem der vorherge- s 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Implantat eine endoluminale Stutzfunkti- 
on in Hohlorganen und/oder Gangsystemen (z. B. 
Harnleiter, Gallengange, Harnrohre, Uterus, Bron- 
chien) aufweist. 10 



13. Medizinisches Implantat nach einem der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Implantat ein Okkluder als Verschlusssy- 
stem fur Hohlraumverbindungen, GefaBe oder is 
Gangsysteme ist. 



14. Medizinisches Implantat nach einem der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Implantat eine Befestigungs- oder Stutz- 20 
vorrichtung fur die temporare Fixierung von Gewe- 
beimplantaten oder -transplantaten ist. 



15. Medizinisches Implantat nach einem der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 25 
dass die Materialstarke des Werkstoffs in Abhan- 
gigkeit von der Zusammensetzung des Werkstoffs 

so gewahlt ist, dass der Abbau- oder Korrosions- 
vorgang in vivo im Bereich von 5 Tagen bis zu 6 
Monaten, insbesondere zwischen 2 Wochen und 8 30 
Wochen im wesentlichen abgeschlossen ist. 

16. Medizinisches Implantat nach einem dervorherge- 
henden Anspruche 1 bis 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Materialstarke des Werkstoffs 35 
in Abhangigkeit von der Zusammensetzung des 
Werkstoffs so gewahlt ist, dass der Abbau- oder 
Korrosionsvorgang in vivo im Bereich von 6 Mona- 
ten bis zu 1 0 Jahren, insbesondere zwischen 1 Jahr 
und 5 Jahren im wesentlichen abgeschlossen ist. 40 



17. Medizinisches Implantat nach einem dervorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Abbau- oder Korrosionsvorgang in vivo 
zunachst zu einer mechanischen Instability fuhrt, *s 
bevor der Abbauvorgang im wesentlichen abge- 
schlossen ist. 



18. Medizinisches Implantat nach einem der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, so 
dass der Werkstoff Eisen und Zink in etwa gleicher 
Konzentration enthalt. 



19. Medizinisches Implantat nach einem der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, ss 
dass der Werkstoff als Nebenbestandteil ein oder 
mehrere Elemente aus der Gruppe enthalt, die fol- 
gendes umfasst: Mn, Co, Ni, Cr, Cu, Cd, Pb, Sn, Th, 



